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1.- Introducción. 

En lo actualidad. uno de los problcrnas de salud púhlica que ha tomado mayor 

importancia es el incremento de los niveles de colesterol en sangre. el cual está 

rclncionndo con algunas cnfcnncdadcs cardiovascularcs que causan un gran número 

de muertes. Es por esto que últirnumcntc se ha puesto un tnayor Cnfusis en llevar una 

dicta baln.nccnda y en disminuir el consun10 de b'T"J.sns. sobre todo las de origen 

animnL Sin cn1bargc.">. no todu la gente puede o quiere cambiar sus hábitos 

alimenticios y existen casos en los cuales la sintcsis de colesterol endógeno es mayor 

n la nonnal. lo que hace necesario el uso de fiinnacos para disminuir este problema. 

Algunos ejemplos de dichos medicamentos son: ácido nicotinico ( 1 ). cipotibrato (2). 

fcnofibrato (3). bcnzafibrato (~). gcmfibrozil (5). clofibrato (6) y acifrán (7) entre 
1 

otros. cada uno con actividad diferente (Esquema l ). 

N 
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Acido Nicotlnico 
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Se ha observado que el acifrún (Ácido 4.5-dihidro-5-mctil-4-oxo-5-

fcnilfuran-2-carboxílico) es un polcnh: agente hipolipillén1ico. el cual afecta el 

mctaholisrno de los úcidos graso~ lihres de rnancru sirnilar al üeido nicotínico. 

reduciendo la concentración de lipoprotcinas en sangre. en especial el colesterol 

asociado a lipoprolcínas Ue haja densidad (colcsterol-1.DI.). disminuyendo de esa 

manera el riesgo de prescntur cnfcnncdade~ coronari¡1s. las cuales pueden ocasionar 

la mucnc.
2
·' 

Se hu cotnprohadu qtH: Ja Uosis de 01cifrán necesaria para disminuir una ciena 

cantidad de lipi<lus es cinco '\ eccs rnenor 0:1 la del ;:icido nicotinicu y hasta el 

' momento no se ha detcdaJo ningún c:ll.:cto ~ccundario producido por el primero. 

Tod¡L'i las sintcsis de acifrún n.:portada!'> en la litcracura tienen como 

intcnncdiario con1ún a la 3-fcnil-3-hic..Jroxi-:!-hutanona ( ~ ). Fn una <le ellas se panc 

' de Ja acctofcnon;1 y <lcl 2-metil-1.3-ditiano (9) y cJl otra se utili7 .. an el 3-hi<lroxi-3-

fcnil-l-hutino (JO) y el óxid•) <le men.:urit•~ ClHllO n1aterias prirnas. 

Para este proyecto se pl;:lnh:aron <los métodos sintéticos pura la obtención de 

la 3-fcnil-3-hidroxi·2-hut;:mona panicndo <le la i.:ianhidrina protegida del 

acetuldchíllo. o en su <lcfc:cto de la cianhidrina protegida <le la acctofcnona como 

materias primas. utilizando el aniún correspondiente u cada una de estas cianhidrinas 

protegidas para resolver este prohlcma sintético de nlanera novcdo!-a sobre todo en 

el primer caso. 



11.- Objetivos. 

Desarrollar una nueva síntesis de adfr{m partiendo de dos rnétodos diferentes: 

• 1\-fétodo 1.- A partir de Ja cianhidrina protegida del acetaldehido. 

acctofcnona y oxalato de diclifo con10 materias prin1as. 

•Método 2.- A partir de la cianhidrina protegida de acctofcnona. cloruro de 

mctilmagncsio y oxalato de dictilo. 
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111.- Antecedentes. 

3.1.- Genernlidudc5 

El colesterol es una suhstuncia vital en el mctaho1isnHl humano. Pertenece a 

la familia de los cstcroidcs. o cstcrolcs, los cuales son alcoholes puliciclicos. El 

colesterol sirve con10 precursor de todas las hornumas cstcroidalcs. l Jn producto del 

colesterol es d 7-c.khidrocolcstcrol: Cstc .;e encuentra en la riicl y al ser irradiado con 

royos ultraviokta. prnvcnicntcs de la hu: snlar. da lu!_!ar a la vitamina D. El colcsh:rol 

tambiCn es esencial para la fnnnaciún de oiddn.,. hilian::-. ~ es un con1poncntc de todas 

las ntcntbranas cclulan.:s. Este..· e:-. sintcti.r.ado principalntcnk en el hi!!ndo (colesterol 

endógeno) pero tarnhiCn puede ser ~1hs,,rhil.hl de la dicta (Ct.llcstcn,J cxúgcnn). E:-.tc 

últin10 proviene únicarncnte de fuentes anirnalc.:s. 

El colesterol cnd1.)ge1Hl e.., etnpacado en lipoprotcína~ de h;1ja densid¡id (LDL> 

para transportarlo a las cl.!lulas. l·.:-.ta" lipoprotcinas acarrean alrededor de 2 terceras 

partes (o mits> del total de colc">ternl en plasma: por "'er las 4uc llevan el enlcstcrol a 

las cdulas para depositarlo en tejido:-.. :-.tm i..·on:-.idcrac..las corno el principal agente que 

eleva los ni,·elcs dt.: colesterol i..·n :-.angrc. Durante el acarreo dc:I colesterol por las 

venas y ancrias. t.::-. posihlc 4uc quede dcpositado en las paredes de los vasos 

sa!"lguíneo:-. en IOnna dc ~1lcroma~. cspccialn1entc donde hay irritación de algUn tejido 

o en ancrias ango~tas. /\. este prrn.:c-so de form:.u::iún c..le atcron1as :-.e le conoce con10 

aterosclerosis. E~ti: procc~o po<.:o a poco va dando lugar a las enfermedades 

coronarias. c:-.pccialn1cnte cuandn ~e trata de anc-rias que irrigan al músculo cardiaco. 

Al fonnarsc ateron1~1:-. :-.c provoca una hipcncnsión arterial y puede llegar el 

momento en que se C<1rte cotnplct¡m1cnte Ja circul;u;ión. lo que rcsultaria en un 

ataque ni corazón. Si c-stu tnismo sucede en una aneria cc-rcbral lo 4uc se provoca es 

una tron1bosis. 



Existen otros tipos de lipoprotcínas ¡adctnfls de las LDL como son lus 

1ipoprotcinas de n1uy haja densidad VLDL. las de densidnd intcnnediu JDL y las de 

ulta densidad J IDL. Estas úhimas acarrean una menor cantidad de lípido' y una 

mayor cantidad de proteinas. Son formadas en el hígado a partir de fuente~ 

endógena:-¡ de gra .... a y son las encarµ:ada.o.;. de acarrear el colesterol de los tejidos al 

hfgudo p;1rn su catahnlisrno y excrcciún. l,¡ts concentraciones elevadas de l ll>L son 

consideradas prntechlras contra enfern1edades cardit>Vascularcs. l.o-.. niveles 

nonnah:s de l IDL oscilan entre 30 y XO n1g/dl. por lo que un valor rnenor a 30 n1gldl 

implica un ricsgo signiliC'ativo. 

El valor tnedio de colesterol en plastn¡a oscila entre 170 y 180 mg/1 OOml. 

Alrededor del 65t!ú del colesterol que hay en un pla!-.ma non11al en ayunas ~e 

encuentra en la fom1a esterificada. En el hon1brc existe la rctroinhibiciún. sin 

embargo. aproximadamente d 60°/o del colesterol plasmri.tico procede de la 

biosintcsis. así que por 111as que se ingieran grandes cantidades de éste en la dicta. ta 

mayor pane del colesterol presente en plasn1a procede dc la hiosintcsis. Las personas 

que tienen por encima de 220 tng/ l 001nL presentan una gran tendencia a desarrollar 
7 

aterosclerosis. 

Como lo.,. c;imbio~ en la dicta son en general insuficientes para controlar la 

hiperlipidcmia. los n1edicamentos que disminuyen la concentración de lipidos son 

utilizados como suplementos en el control de h1 1nisma. 

En el hon1brc. el colesterol en suero haja después de la ingestión de 1:-?Tandcs 

dosis de ;icido nicotinico (la amida no tiene c1 nüsn10 efecto que el oicido). Este 

efecto fue atribuido a la gran demanda de grupos n1etilos usados en la 

desintoxicación de acido nicotinico. con lól disminución resultante en la síntesis de 

colesterol."' En altas concentr..iciones. el ácido nicotinico puede actuar como trampa 

6 



de n1ctilos. yu que por ejemplo pude atrapar gn1po-; metilos. los cuales :-oon utili7 .. ados 

nonnaJmcntc para la síntesis de la colina y/o de la rnetionina. lo que puede inducir 

una deficiencia de colina. dandt.' lugar a una aL:urnulación de Jípi<los en hígado. Este 

proceso nu ocurre con el m.:ifroi11 (7). 1:1 cmplct.> de: altas concentraciones de úcido 

nicotfnico ( 1) tiene los siguientes efectos :-.e..:undario:-.: irritación gastrointestinal. 

náuseas. vó1nitos y diarrea. (Jtros efectos incluyen pnirito. ncn:iosidad. huca seca. 

t:u.:üvación de úkcra pCpticH. visión horro:-.a. diahctcs. hiperuricemia y signos de 
IO 

trastorno hc:pútico. En un e:xperimcnto se n:portt) que el J:!"o de los pacientes no 

pudieron ton1ar dosis diarias de 3g. del .:kido dchido a los efectos secundario ... que se 

' presentaron. 

Se sabe que el acifrán actúa de una forn1a similar al ácido nicotinico. aunque 

todavía no se conoce con ex.actitud su mecani.sn10 de acción. Existen otras 

substancias que se utilizan para disminuir trigilicéri<los y colesterol. éstas son: 

cipofibrJto (2). fcnofihrato (3). bcn:r.afihrato (4). ge1nfibrozil (.5) y dotibrato (6). Su 

potencial hipotrigJiccridémico es: 

cipofibrato >acifnin = fcnofibrato >hcn7..afibrato > gcmtibrozil > clofibrato = ác. 

Nicotínico 

Todos los medicamentos anti.:s mencionados. con excepción del acifrán y el 

ácido nicotinico. provocan un aumento en el peso del hígado. Se: ha sugerido que los 

agentes hipolipidémicos que tienen csle efecto inducen la proliferación de 

" pcroxisomas en ratas y pueden causar tumorigéncsis de hígado. 

Se comprobU que una sola dosis de acifrán (7) (25 mg/kg) o de ácido 

nicotinico ( 1) ( 125 mg/kg) producen un decremento significativo en la concentración 

de trigJicéridos en Ja sangre. En 1,;ontrastc. una sola dosis de clofibrato (6) (240 ., 
mglkg) no tuvo ningún efecto. Los rcsullados muestran 4uc el acifrán es un potente 



ngc:ntc que disn1inuye colcsterol-LDI. y triglicéridos. En todos los estudios. la 

cn.ntidad nlinirna efectiva del úcidn nicotinico fue sicrnprc S veces tnayor a la 

c:nntidad 111inima efectiva de acifr{m (7).i·''·' 

Estudios que se h•m hecho rnucstran que el acifrcin se une t..h:hilln'-=ntc a l:L-; 

' protcinas del suero de ralas. perros y humano'i . C>tras investigaciones nnic~tran que 

In actividad de la u-gliccrofosfatn dcshidro~cnasa. no se vio alterada en ratas a las 

cuales se les dit.·, acifr;:1n. aunque si se notú la di'itn1nuciún en tr-iglil.:cn<lo'>. por lo 4uc 

se llegó a la cnndu!->iún de que el acifr:111 no distninuyc la hio .... íntc!'>i!'> de triglict!ridns 

por disrninuciún de la activid¡1d en híga<ln t.lt: la u-glicerofo~fato dcshi<lrogcnasa 

mitocondrial 

El TI/:! de clirninaciún <lel acifrün cn hun1anns fue de 1.4 a 1.7 h y no se vio 

afectado al incrementar la dosis. J ,a ahsnrción de la medicina es rúpida y es 

excretada básicarnenh: a travt!s de la orina. En los expcrin1entos 4ue se hicieron con 

" animales. se utilizó acifrún marcado con un citonHl de C para ~cguir su re~orrido y 

" no se detectó el dcsprendin1icnto de C02 en el aire c~pirado por las ratas en las 

primeras 24 h. Dosis niültiplcs diarias lh: acifrán no tuvieron efectos sobre el nivc1 

del nlisnH_l en el ~ucro de rat~l:-. y perros. lo que sugiere que no hay retención en 

tejidos. Adcrn~is no se c1hscrvú ninguna hiotransfonnaciún de éste en sujetos 

normales ni en animales 

En sujetos con dcticicncia renal. el T 1 /2 aumentó de 1.4-1. 7 h a 5. 7 h. 

disminuyendo la unión del acifrún con protcinas plasrnátil:as y aun1cntando la 

" concentración en la sangre 



3.2.- Métodos de sintcsi!ii descritos para obtener el Acifrán (7). 

En la literatura se reportan dos rnétodus de síntesis diferentes para obtener la 

3-fcnil-3-hidroxi-2-hutanona (X): 

3.2.t.- A partir del 2-rnctil-1.3-ditiano (9). 

En este rnétodo. el ::!-rm:til-1.3-<liatiano (9) se hat.:e reaccionar con acctofcnona 

( 15) en prcsem.:ia de n-hutil litio a -20"C en presencia de tetrahidrofurano. Una 

vez que se obtiene el ditiano (9). éste se hi<lrolizú a la cctona correspondiente 

tr..itñn<lolo con CaC03 y l lg.CJ2. La u.-hidroxicctona se obtuvo con un 

rcndin1icnto del M3~U hasadu en h1 acctofcnona ( 15). 

• La u-hidroxicctona se hizo reaccionar con oxalato de dietilo ( 18) en presencia de 

tctn1hidrofurano anhidni, de acuerdo e')" el procedimiento de Katzencllcnbogcn y 

Bo.,,~..ius ( 1973 ). 11 El úcido cn1do resultante si: puriti..::ú por rccristali;r..ación de 

éter/benceno. para dar acifrán (7) con un rendimiento del 37<?"0 y una pureza 

mayor al 97'%"' (Esquema 3 ). 

d- 11 nBuLi 
:n C;11COJ I ltgCl2 

(l~) 

Esquema 3 

Oxabto de dictiJo­

Nall 

o 

9 



3 .. 2.2.- A partir del 3-hidroxi-3-tCnil- l-hutino ( 1 U). 

• Esta síntesis Ja desarrollaron Jiruvsky y Caycn" y la patentaron en J9K:2. El 

n1étodo consiste en la hidrataciún del triple enlm.:e del 3-hidrnxi-3-fcnil-1-butinn 

(10) con una mczcL.1 de úxidtl dc rnen:urio (lfg()) y úci<lo sulff1rico en ·1·11F. 

obteniéndose la 3-tCnil-J-hidrnxi-2-hutanona (8) con un rcndimii..:nto del 89~í. 

(Esqucn1a 4 )_ l fna vc;r que se sinteti..:ú el intcnncdinrio (X) se continuó con el 

1nisn10 proccúin1it:nto utili?.adn en el n1étodo lh:scrito antcriorrncntc, para llevar ul 

caho la síntesis <ld acifrün (7). Estos autores reportan un rcn<lin1icnto del 92~-º en 

el úhirno paso. 

o 

Esquema 4 
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IV.- Resultados y Discusión. 

4. 1.- t\1élodo t. 

A pnrtir de ucetnldehido ( t J) 

Como prin1cr paso. se hizo rc;:u;cionar el acetaldehido ( 1 1) con hisulfito de 

sodio para obtener el con1pucsto de adicit."m hisullitica. el cual al ponerlo en i;ontacto 

con cianuro de potasio. dio lugar a la danhidrina del acetaldehido ( 1 :2) la cual se 

presenta como un liquido incoloro. l .a reacción y el n1ccanis1no de reacción que 

explica la fi.lnnación del producto ( 12). se n1ucstran en el Esqucn1a 5. El rcndin1icnto 

de la reacción fue de 60'!'0. 

Mecanismo: 

-
KCN NCJOH CH3-Cl-1 = O + NaHS03 
1120 

(11) (12) 

~- ~e H 2o NCIOH CH3- Cll'9r + Na~~ =O - "[' .. + KCN 
(ti) OH O=s-Q,Nn 

8 e e <•~ 

Esquema 5 

Esta cianhidrina ( 12) fue carJctcrizada mediante su espectro de infrarrojo. 

destacando la presencia de la banda de alcohol en 3428 y del grupo ciano en 2248. 

11 
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Espectro J: (compuC"Mo 12) 

IR peUculu (cm· ) 

342X (crn· ) Enl.acc C J-11 del gnipn hidroxilo 

2994. :2940. 1378 (cn1· Enlace C-11 del gnJpo CI f 1 

Enlace C-N del grupo dano 

Enluce C-0 del gn1po hidroxilo 

Lu siguiente re;1i.;i..:iún i..:un~i~tiú en Ja protccci1.:m Jt:I grupo hiJroxilu de la 

cianhic.Jrina ( l:!). a travC ... (.h.· ~u cctal. Para lt•grarlo. la cianhidina f 12) se hi;,u 

reaccionar con r..~tcr-ctil-\·mílico ( J:t-< J.(. ·11 Cl I:) con 1.:at:ili~¡.., o:kida. 1-:J produclP de 

esta reacción ( 14) :-.e puriJil.'.ú pt•r d..::-.1ilaciún a prcsiún reúucida (J:squcina 6). El 

élcr-c1il-vinílico prescrua una dcsvc11ta.ia corno grupo protcclor ~a que introdw.:c 

asin1ctria al producto. lo i..:ual ocasiona que se ohlenga Ja n1cl'cla de dia.o;,.tcroisOmcros 

y como consecuencia la n1a~1..•ría de las ~t:i)a!cs en el c">pcctnJ de Rf\-1N- 1 JI cstiln 

duplicadas. Sin en1haq!u. tiene Ja ventaja de que ~u pu~terior hidrólisis ocurre con 

mucha focilid:ad. La danhidrina pnltcgida ( 14) se ohtuvo con Jll n:n<lirnicnto del 

48'!/o en base al acetaldehido ( 1 1 ). 

NCYOll o 0 (OYOYCN ( ll 11,0 
----'---

(12) (13) (14) 

Mecanismo: 

61 0 (~ºye~ (ºyº¡CN e 
r··11----~? ~ H30 

(l.J) (12) (14) 

Esquema 6 

12 



E..c;tc con1pucsto se cnructcrizó mcdiuntc sus espectros de infrarrojo y de 

resonancia nmgnCtica protónica. prcscntundo las scf\nlc~ que se indican u 

continunción: 

Espectro:!: (cornpuc~1(, 14> 

IR ¡>eliculn (cn1- ) 

Enlace C-11 de los gn1pos CJ 1: y CJ f_, 

Enlaci: C-N del gn1po ciano 

1146-1040 (en,- Enlace C-0-C dd grupo Ctcr 

950 (COl- ) Enlacc C-í>-C-0-C del grupo protector 

CN 6 O ~ O • 

111 
.J : 1 

Cl-4> 

Espectro 3: (compuesto 14) 

RMN ti (CDCJ 3 ) 

Hidrógeno Sci'iales Desplazamiento 

H, t. 3H.J ~ 7Hz l.2 ppm. 

H, d. 3H. J ~ 51 lz J.46 ppm. 

H, d. 3H. J ~ 5llz J.56 ppm. 

H, m.211 3.26-3.8 ppm. 

H, c.JH. J - 5Hz 4.9ppm. 

H• m. IH 4.23-4.73 ppm. 
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Es importante resultar la Jcsaparición de la banda en 3428 cm· 1 c:n el espectro 

de infrarrojo. ya q,uc indica la desaparición complctn del alcohol. esto cs. ln 

protección se logró de 111ancra con1plcta. 

Para forn1ar el carbanión de la cianhidrina se utilizó dii.sopropiltuniduro de 

litio (LDA). el cual es una base capaz de extraer hidrógcnus ácido~~ esta base se 

preparó in situ por tratarnic-nto e.Je la diisopropil a1nina (dipa) con n-hutillitio a -78"'C 

y con ella se extrajo el hidn'-,gcno de la c.:ianhidrina para forn1ar el carhaniún de la 

cianhic.Jrina protegida del acetaldehido. 

Una ve~. q,ue se fom1ú el anión. éste se hizo rcac.:cionar con acetofcnona ( 15). 

para dar el compuesto de adición ( 19) (F.s4ucn1a 7): és\c coff1pucsto ~e tuvo q,uc 

purificar por cron1:.1togr:.tfia llash antes d"-· hidn..,lizarlo. dchido a q,uc las in1purc:r.as no 

permitieron q,uc se llevara al cahl.., la fonn¡sc,;iún Je la o.-hidrnxicctona con un hucn 

rendimiento. 

Se hicicron pruc:has con diferentes tic111pos de reacdón. que ihan desde los 10 

n1inutos hasta las 3 horas y se encontró q,ue c1 rncjor rcnc.Jin1icnto se ohtuvo p~\rando 

la reacción a los 20 n1inutos después de adicionar la acctofonona. c~tando a -7KºC. El 

producto de adiciún es inc:stnhlc por lo que es ncccs;1rio purificarlo e hidroli7.arlo 

rápidamente para obtener la cx.-hidroxicctona correspondiente. 
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(14) 

Mecanismo: 

1) LOA /THF 

2)H20 

('1°-t~~~ .:~ ('¡º~-~ r"ll--f-"tf '"° r"K+º)._ ) 
J V ~cf·o 0 ) ~r+o o 

(14) (15) (1.,. 
Esquc1na 7 

Este compuesto ( 19) se car..1ctcrizó por sus espectros de infrarrojo y 

n:sonnncia magnética protónica; en d primero. la sci\al mas importante es la que 

uparecc en 3472 c;n1· 1 ya que indic;a la pn:scnda e.Je) grupo alcohol. lo que permite 

concluir que la adición nucleofilica del anión Je la cianhiJrina protegida se llevó al 

cabo. 

Espectro 4: (compuc!ioto 19) 

IR p«!licula (cm· ) 

3472 (cm· ) Enlace 0-1 l del gn1po hidroxilo 

3060. 1492, 1602 (cm· ) Enlace C-1 l del unillo arom3.tico 

2982. 2890. 1448. 1382 (cm·) Enlace C-11 de los grupos CH, y CH, 

2236 (cm· ) Enlace C-N del grnpo ciano 

1152-1028 (cn1·) Enlace C-0-C del gnipo Ctcr 

960 (cm· ) Enlace C-f)-C-0-C e.Jet grupo protector 
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Espectro S: (compucMo 19) 

RMN 11 (CDCl,J 

Hidrógeno Sci\alcs Uesplaza1nicnto 

11, 1.15 pp1n 

n1. 311 3.16-3.72 ppm. 

d.311.1511; 1.4 ppm. 

111. 111 4.86-5.16 ppm. 

s. 311 l.'>X ppn1 

11- s. 311 1.7Xpptn~~ 

11, 111. 211 orto 7.4-7 .hh ppm. 

11~ yl 110 rn. 311 rncta + para 7.13-7.33 ppm. 

El producto puro { 19) se hidroli.1:ó con ;.leido 'ulfúrico ~ti 10° .. y unas gnt~s de 

ácido acCtico concentrado. con d ohjctiV<l de n..:1110"\ cr la protccciún del grupo 

hidroxilo. Este cnmpuc'>to e!'. inestable. por lo l.JUL" una vcl'. finali;..ada la 

dcsprotccción. la cianhidrina se trató inrncdiatamcnte con trictilatnina y por n1cdio 

de una reacción dc climinaciún se obtuvo la u-hidroxkctnna (~) i.::on un rcndinlicntn 

igual al 35~0 <E~qucma X). En este ca!'-.o la trictilarnina actúa corno una hase dC:hil 

capaz de liberar al nitriln de la cianhidrina y atrapar al l ICN 4uc se lihcra 4ucdando 

como cianuro de trictilarnnnio. De e~ta 1nancra se C"- ita 4ue se dt.:sprcnda úcido 

cianhídrico (l ICN). el cual e~ un compucMn muy túxico. El bajo rcndin1icntn l..:on el 
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que se obtuvo el producto. se dcbi~ muy probablerncntc a que la reacción es 

reversible. o a que haya habido in1pcdin1cnto cstérico por parte del gn1po protector 

para que el anión de la cianhidrina arncara al grupo carhonilo de la acetofenona ( 15). 

lo que desfavorece la fonn•1ciún del compuesto de adiciún. Se logrú incrementar el 

rendimiento al puri lii..:ar el producto de adición ( 19) antes de desproteger el grupo 

hidroxilo. y 1arnhién al trahajar inn11:dia1a1ncnte el producto. para producir la 3-fenil-

3-hidroxi-.2-hutanonn (1{). Sin cn1h~1rgo no fue posible incren1erHarlo a n1ás del 35%1. 

aün tomando en cuenta las consideraciones anteriores. 

Mccanisn10: 

0 
1)11,0 
~ 

~)Et3N 

Esquema 8 

~OH 
U/=º 

(8) 

El compuesto (8). el cual es el intermediario clave en la sintcsis propuesta del 

acifrán. presenta las siguientes sei\alcs en los espectros de infrarrojo y resonancia 

magnética protónica correspondientes: 
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Espectro 6: (compuesto H) 

IR peUcula (cn1· ) 

345K (cm· ) Enlace U-11 del grupo hidroxilo 

3060. 1600. 1494 (cm· Enluce C-11 del anillo aromático 

2934,29KO, 144K(cm· Enla<;c C-11 del grupo CI 13 

Enlace C-0 del gn1po carbonilo 

Grupo l hC-C=<_> 

... 
Espectro 7: (compuesto K) 

Rl\tN ti 1CDC13 J 

Hidrógeno Sei\alcs Dcsplazan1icnto 

111 s. 311 2.0K ppm 

H 2 s. 1 l-1. intercambia con 0 20 4.13 ppm 

H, s. 311 1.77 ppm 

H 4 m. 51 l orto. meta y para 7 .16-7 .5 ppm 

En el cspcctnl de infrarrojo. las handa'i cn 3458 cn1·1 que indican la presencia 

del grupo hidroxilo y la de 171 ~ cm·' 4uc continua la presencia del grupo carbonilo 

de cctona aron1ó.tica. asi coffHl lo~ singulctcs en ::!.08 pp1n. caractcristit.::os de una 

mctil-cctonu y en 1.77 ppm. tipicos de un 1nctil carbinol terciario. pcnnitcn 

establecer sin duda alguna la naturalc.1.a de este con1pues10. 
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4.2.- Método 2. 

Partiendo de la acetofenona ( 15). 

Como prin1cr paso se llevó al caho la fr>mrn.ción y protección de la 

cinnhidrinn de la acctofcnona. utili .... ando cianotrimctilsilano (McJSiCN) como grnpo 

protector. el cual presenta ciertas ventajas sohrc el étcr-ctil-vinílico. Una de ellas es 

que se necesitan condiciones 1ncnos dr;isticas para dcsprotc..·gcr el gn1po hidr-oxilo 

una vez que ya no es necesaria la protección. La rcou..:c.:ión se tnucstra en el Esqucn1a 

9. 

Mecanismo: 

(15) (16) 

Esquema 9 

1 o-r-
-N 

(17) 

Se hicieron pruebas modificando el ticrnpo de reacción y se observó que a las 

3 horas se habia llevado al cabo ca.."ii toda la reacción. Sin embargo. el mejor 

rendimiento se obtuvo al dejarla toda la noche. Esta reacción es cuantitativa y el 

rendimiento es muy alto (92 1% puro)~ sin crnhargo hay que tener cuidado con el 

manejo el cianotrimetilsilano yn que s..: hidrolil'.a n1uy fácilmente por lo que es 

recomendable preparar lotes tales que no se desperdicie el reactivo. Inicialmente el 
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rcnctivo prcsentu una ligera coloracit'ln ámbar. pero conforrnc se va 

descomponiendo. In colorw.::ión se ton1a café. 

Espectro M: (1.:nmput.'!>lo 17) 

IR película (cn1· ) 

3064. 3032 (cn1· ) Enlace C-11 del anillo aromütico 

296::?:. 2QOo. 1446. 1356 (cm·r-:;- Enhu.:c C-11 del !!ntpo Cl I, 

1120 ccrn· J l:nlacc Si-l) dd ,µn1po protector 

2250(cn1· J 

,_,. (2) ( (t, '"Ó:.S )-s,-111 
[ CN i 

.... :::::::::,,... ,_,, (1) ,., 

Espectro 9: (compuesto li') 

RMN 11 (CDCl,1 

l lidr-ógcnn J Señales Dt:splazan1icnto 

11, 1 ..... 911 0.2 

11, 1 :-.. JI 1 1.X3 

11, 1 n1. 211 orto 7 .5-7 .63 

11, 1m.311 n1ct¡1 • par-a¡ ¡.2h-7.5 



Una vez que se sintetizó la cianhidrirw ( 17). ésta se utili;ú para Ja síntesis de 

ln a.-hidroxi-cctona (1:squcrna 10). en dnndc se llevú al cabo una rcucción de 

mctilaciún con n:m.:ti' o de ( jrignard. en c:-.tt..· caso cloruro de rnctil rnagncsiu 

(CI f.lMgCI). Ton1¡uulo en cPn~idcraciún la~ corHlicitmc~ c1nplcad¡1s por Ll;kib 11
'. se 

utili;r.;1rnn iniciahncnh: 4.~ c1..¡u1' akntes del rca..:tivo de ( irignanl pt1r uno de la 

&.:ianhidrina; estas t..·antidadcs "'-' li.1cron v:1riando )- :-.e cn..:nntr-ú que no hay difcn:ncia 

significativa en d rcndimit..·nh> al 11tili;¡ir 2.S el.p1ivalcntc..., del n .. -.,cti"o de (irignard 

por uno de l.1 cianhidrina en lugar 1.h.: lo-. 4.5 equi'\alenh.::-. utili/ado..., por Liikih 1
''. 

Tarnhién se hkieron pn1i.:bas a difrrcnte:-. tic111po-. Uc n.:acl.'.iún. ohteniéndn~...: el rncjor 

1"endimicntt1 <.ti pal"ar la n.:ac..:iún .il las~ lu1ra~. :\0 rninuto .... dc:-.pué .... de que crnpc/.al"a el 

calcntan1icnto a rcllujP. 1 le c~t~1 rnancra se lugrú upti111il'ar la rcat..·ciún. ohtcniéndo~c 

la 3-fcnil-3-hidroxi-~-hutanona (X) pura. con un n.:nUnnicnto dc-1 75º'o. tornando 

con10 hase la acctufcnona ( l 5 ). 

Mecanismo: 

lknomo 

Esquema 10 
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4.3.- Síntesis tic Acifr1í.n (7). 

El hidruro de sodio junto con c1 dii~oprupil atniduro dt: litit.• (Ll>A) son bi\scs 

muy utilizadas para extraer hidn'"•~enos úcido~ (hidrúgcnos vccirH1'.; a grupos 

altamente electronegativos). Fn esta n:acdún se utilih"1 hidruro de sudio para fonnar 

el anión de la cr.·hidroxicetnna P~ 1. la cual por nu:dio de una rcacl..·iún de ~ustitución 

nuclcofilica. se adiciona •ll oxalato de dictih1 (IX). l !na vez que ... e adieionú. la 

mezcla se aciditicú iniciahncnte •l pi l 5 para extraer i1npurezas y Jc~puC~ ~e volvió 

a acidificar. aht.1ra hasta pi 1 1. para ~uc se 11cvara al caho l;:1 n.:acci,·1n de cidil'...ación 

del con1puestn. fonnúndosc el ani1lo de 5 1nicmhru~. At..:ifr•i.n (7) \.'nn un n.:ndirnicnto 

del 17 .5 ºf1. A di fcrcncia de la tCcnica reportada por Jirov .... k.y ... ~e tuvo ~ue extraer el 

con1pucsto inn1cdiatan1cntc a pi 1 1. t..h:hidn '' 1.¡u1...· ..,¡ ...,,,_.dejaba 1nucho ticn1po en esas 

condit:ioncs. el producto Sl.: <lesco111punia. 

En esta n.:ai.:ciún :-.\." c1H.::untrú el prohlcn1a de que no ~ie111prc ...;e ohticnc 

Aeifrún (7) snlo. sino 4uc a veces ~e ''htiem.• una llll.'.'/'cla del A cifran ( 7) y un 

intcnncdiario (~ll) el cual prl..':scnta carac.:tcri...,tica~ n1uy '.'>1111ilares al pn1duct1.l. salvo 

que en h1gar de '.'>er un ani11n de :' rnicmhro:-. el que -.e fonna. se ohticnc uno de ó 

micn1bros (E~quenrn 11 ). Se tu ... 1eron mucht.•s prohlcn1a~ p;,.tra identiticar el producto 

(7) ya que el cntnpucsh) (:!O) )o el A1..::ifr;\n ( 7) tienen t.:1 1ni~1no pc~n n1olccular y ~uto 

se pueden distinguir pnr tnedio de In...; an:·11i~i:-. e~pcctrnn1Ctrico-;_ El prrn.h.11. . .:to crudo se 

purificó para ohtencr el /\cifrún puro el ..:ual es un ~úlidu bL.mco ..:un un puntn de 

fusión de 17 l ~ 17J''C. Fn algunas ocasiom:~ tamhiCn ... e ohtu" o el intcnncdiario (20) 

al cual se h: dio un tratan1ic.:nto a pi 1- l 1 ...:t•n Nal >11 por 24 hora:-.. se c.:xtrajcron 1..:on 

éter los con1puc:-.tos insoluhlc:-. cn a~ua. y ~e lkvll la 1:1~1..": a¡,;un:-.a ;,.1 pi t 1 para extraer 

inmcdíatan1cntc i.:on éter el prtlducttl 1,..·nalo. el cual sc purilict• ptl~tcrion11cntc para 

obtener /\cifnin puro (7). l .. a~ c1.mdicionc~ hú~icas t~l'\.t1rcccn la ft.lrn1ación del anillo 



de S micrnbros en lugar del e.le 6 ruicmh.-us. Sin c1nhargo no se ohtuvicron buenos 

resultados al lleva.- di.-ecturncnlc Ja 111c/cla <le n:::U.:1.'.iún a pi J 1 1. co1no se .-cporta en 

el nnículo de Jirovsky"I anll.·~ de ~u;idifo .. ::arJa y separa.- lo" prodtH.:tns. ya 411c existen 

i1npurez¡1s 4uc in1pid..:n la fonnac.:iún) prcL:ipi1aci1·m del pn1dw..:to. 

( 
011 ~ _r ......_ Oll o~,,:--~ 

11 • NaJI~--~' ¡;>~ ,.~ 
o 11 11 ~(;~--(_,,: 1 º>,.~ 

CN1 tÍ.lJ 

Esqucn1a 11 

Espectro JO: (compuc:-010 20) 

IR pclicula (cm· ) 

3116. 306::!. 1594. 1494 (cm· ) Enlace C-11 del anillo aromátü.:o 
3000-2930. 1-150 (cm· ) Enlace C-11 <le Jos grupo Cll::? y CI 11 

170X. 1646 (cm· ) l::nlacc C-<J de los grupos carhnnilo 
1322, 1110 (..:m· J Enlace C-0 del gn1po Ctcr 
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o 

o 

Espectro 11: (Compuesto 20) 

IU\1N 11 (CD,OD) 

1 lidrógcno Sci'lalcs l>csplazan1iento 
11 1 s. 111 fllrtna cnúlka ::;.9 ppn1 

11 1 s.211 3.32 ppn1 
11, '- JI 1 l .X ppn1 

-: ppnt 

Espectro 12 : ( Ao.: i frán. 7 1 

IR (Hl~tilla KHr (cn1· ) 

3600-2500. 122-t (cm· ) J Enlace ( >-11 <lcl ;:u.: ido carhoxilico 

3116. 1586. J4l)-J ccm·) t:nlacc C-ll dd anillo arornútico 

3000-2850. 1-i:;o. IJ7fJ (..:111· 1-:nla1.:c (_"-11 del ~rupo Cll1 

1746 ~cm· l·.nla4.:c C-C·l del carhonalo del ¡"sl,,:ido 

1658 e cm· l:nla..:c C-< >del ~rupo carhonilo 

1224 (cm·) Urupo C-0-C C 

C(
,:;r-1" "' 

11~--011 
(!'>) lí 

() 

(~) 

C~I 
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Espectros 13 y 14: (Acifrán. 7) 

IU\IN 11 ICD 10Ll) HMN 11 (CDCI,) 

llidrógcno Scr'\alcs l>cspla.1'.ounicnh• ScOalcs l )c'>pla.1'..amientn 

11, 5.:? ppm 

11, !'-. l 11 h. J 907 ppm .... 111 '1.322 pprn 

11, s . .111 l.7t>05ppm ... ,_"\ll 1.811 ppnl 

11. m.:?llorto 7.44-7.5lppm rn. :?11 orto 7.47-7.50h ppm 

m. JI I meta t p~1ra 7.33-7.40 ppm tn. ] 1 1 n11..·ta • para 7.3:?-7.36 ppm 

Estos <lutos c!-ttán de u.cuerdo a lo rcportu.Ul• por J irov!-tkY 

Espectro 15: (Acifrñn 7) 

RMN-"C (CDCI, y DMSO) 

Carbono Desplaz..an1icnto Cu.rbono Dcspla7..amicnto 

e, 181.6 ppm Co 23.5047 ppm 

e, 162.6!< ppm {_'7 137.50 ppm 

e, !04.016 ppm c. 127.h4 ppm 

c. 205.477 ppm e" 128.034 ppm 

e ' 
90.6497 ppm C10 1:::!5.6 ppm 
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Ln res.onnncia magnCtica nuclear de 11C. corrobora la estructura del 

compuesto. Destacan Jos singulcte.s en 205.5 ppm. correspondiente al carhono de la 

cc:tonn en el anillo de 5 n1iembros C~. en 18 J .6 ppm. se observa la scf'lal 

correspondiente ni carbono del ácido carhoxílico C 1 y en 16::!.7 ppn1. al carbono del 

éter de cnol e~· 

Espectro 16: (Acifrñn. 7) 

Esi>cctroscopía de I\lasas (tn/z) Erac.ci.ón 

:::! 18 Ión 1"'1olccular. i\'t 

::?.00 M -11,0 

121 Ph (Cll,)C--011 

104 Ph-Clf--Cll~. pico bnse 

77 Ph 

El cspec.:tro de rnasas estú de acuerdo con ftl reportado en la litcratur~ 

dc:stacándosc e) iún molecular en 218 rn/z con una intensidad del 85~ó. Esto 

corrobora el pC'so molcculur del con1puC'sto. El pico hase se cncucntr..i en 104 rn'z; 

este ión proviene de Ja perdida de cstircno.~ 
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V.- Conclusiones. 

Se obluvo la 3-fcnil-3-hidroxi-2-hutanona (8) a través de dos nuevos n1étodos 

sintCticos (ninguno dc In!-. cuales cstú reportado en la litcratur¡¡) con n:ndimicntos 

de 35 y 75~-0 rcspcctivan1c111c: 

l'vtélodo 1.-A partir de la cianhidrina del acetaldehido ( 12 ). 

Método 2.-A partir de la cianhidrin<t de acctofl:nona ( J 7). 

011 

-O 

""-
3-fcnil-3-hidroxi-2-hutanona ... 

El mejor rendimiento se obtuvo al utilizar la cianhidrina de acctofcnona (17) 

como materia prin1a (método 2). 

• Se logró sintcti7..ar Acifrán (7) con un n:ndimicnto igual al J 7.S'}ó 

C0,11 

• Con estos dos nuevos métodos de síntesis. se logra evitar el uso de compuestos 

con mercurio. Jos cuales son altamente tóxicos y son utilizados en los métodos 

reportados para la síntesis de la 3-fcnil-3·hidroxi-2-hutanona (8). 

Es neccsnrio seguir trabajando en la última reacción para ohlcncr un mejor 

rendimiento. 

27 



VI.- Materiales y métodos. 

Los puntos de tl1si1._.H1. n:portados en grados ccntigrados. sc dctcnninaron en 

un nparnto Fishcr-Jnhns y no cst~in i.:nrn.:gic.Jt,s. l.ns cspct.:tros <le i11frarn1jo (IH.) -..e 

rcali;r_aron en un aparato Pcrkin-Elmcr 559-B <le rejilla, en pclicula) pa!\tilla <le KBr. 

las unidades cstiin dadas en ctn- 1
• FI cspci.:tn., de R!\-1N- 11<.· -..e rcali.l'ú t..•n un 

cspcctrón1ctro Varían \.' XR ( 75 :-VII f/J l .<.l~ cspcctrns tJc rc!'>onarn.:ia rnagn~tica 

nuclear de hidrógeno (R!\1N- 11 I) se rcali.1'_.anm en un cspci.:trlimctro Varian l'..!\1-390 

(90 l'VtHz) y en un cspcctrón1ctro \.'¡trian VXR (300 l\1Jf/.) utili:rando CDCI; y 

CD30[) con10 disolventes. Para explicar lo~ espectros <.Jt..· resonancia n1agnCtica 

nuclear se utilizó la siguiente nomcm:latura: ~-singulctc, d-dohlctc. t-triplctc. c­

cuadruplctc y m-nu1hiplctc. Los <.kspla/..an1icntos quin1ko~ de las ~er"'\alcs cstan 

dados en panes por 1nillún (ppn1) y la~ cnn:-.tantcs de aCllplatnicnto están c.,prcsadas 

en Hcnz. Los espectros de t11asas tUcron n:gistradn~ en un cspcctn·nnctro l lc\\ lctt­

Packard 5945A mediante la técnica de impacto clcctn'mico (70 cV): ~e da el valor 

rn/c del ión n1olccular 1\.1-+- ~ entre paréntesis se indica la ¡1hunda11i.;ia relativa. Para 

las cromatografias en cnlurnna se utilizó con10 soporte silica-gcl ~1crck (230-400 

mesll). y se aplicó Ja técnic¡1 de cron1atogral1a tlash. 

La pureza de los produi.;tos asi como el desarrollo de las rcaci.;ioncs se 

determinó cualitativamente.: por cron1atografia en capa fina (c.c.f.J en placas. de 

vidrio de 10 por 5 cn1. cubiertas con sílica-gcl 60 GF:?.54 como adsorbcntc. luz 

ultravioleta (U.V.). yodo y sulfatu de cerio como n:vclar.Jon:s. 

Dentro de los mCtodo~ cxpcnnH:ntalc~. la cxprcsil·,n .. se trabajú en Ju forma usua1·· 

significa extraer el productll i.:on a<.:i..·tato dt: cti!P. ~t:<.::..ir con sulfato <le sodio anhidro 

y eliminar el <li~olvcntc a pn:siún reducida. 



6.1.-Primcra pnrtc: 

Síntesis del intermediario 3-hhJroxi-3-fenil-2-butanonn (8) 

6.1 .. J.- Método 1. 

n) Síntesis de la cianhidrina del acctaldchído ( t 2). 11 

A una solución al 50'!-ó de Nal IS0 3 en agua (35.8Rg. 0.345 mol c:n 72 mL de 

agua) se le ad}icionó en pcquei'\as porciones 15 n1l. (0.26 n1ol) de acctnldchido 

(CH 3Cl 1=0) y se agitó vigorosarnemc: se continuó la agitación por 30 minutos 

dcspuCs de la última adición. A la suspensión anterior se le adicionó a intervalos. 

agitando de la misma manera. una solución acuosa al 50~'º de KCN (2.0g. 0.345 n1ol 

en 40 rnL de agua) y se mantuvo agitando por 60 minutos. Se ~aturó la solución con 

NaCI y se extrajo con acetato de etilo~ se lavó con una solución satur..ida de NaCl 

hasta pi 1 neutro. Se !'.ecú la fa~c orgánka con sulfato de sodio anhidro (Na2SO_.). se 

filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida quedando i.:on10 residuo la 

cianhidrina del acetaldehido. l;i cu;il se utilizó inmediatan1cntc para la siguiente 

reacción. Esta reacción presenta un rendimiento alrededor del 60'%. 

IR (crn. 1
} película: 3428. :!.:!.48. 

b) Cianhidrina Protegida del acetaldehido (14): 

Se colocó la cianhidrina obtenida en el puso anterior en un matraz bola sobre 

un bailo de hielo. se agregaron 2 gotas de l ICI concentrado y se agregó en pequcilas 

porciones suficiente étcr-ctil-vinilico ( 15-20 1nL) hasta asegurar una protección 

completa (Aproximadamente 30 1nin.). El producto crudo se destiló <P=l4 mm Hg.. 

T=33-35 ºC) dando lugar a 18.4-19 g. de Ja cianhi<lrina protegida pura con un 
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rendimiento del 48°/o en hase ni acctnldehfdo. IR (cmº 1
) película: :?240. 1146-1040 .. 

RMN 1H (CDCl 3): 1.2 (t. 311) . 1.46 (d. 311). 1.56 (d. 311). 3.26-3.8 (m. 21·1). 4.9 

(c.IH). 4.23-4.73 (m. 111). 

e) Destilación de acc:totCnona ( 15): 

Se destiló n una presión de 6 mn1 de l lg y a una tc1nperatura de 58-S9°C. 

14 I~ 
d) Síntesis del intcrn1cdiario. 3-fcnil-3-hidroxi-2-hutanona (8): · 

i) Formación de diisopropil an1iduro de litio (LDA): En un rnatraz hola de 1 

boca y 100 rnL de capacidad provisto de un rnag:neto. un séptun1 y atmósferJ. de Nz~ 

se inycctnrun 3 mL de diisopropilaniina (<lipa) seca destilada de l(()J I y 5-10 mL de 

tctrnhidrofurano (TI IF) redCn destilado de LiAIJ 14 y st.· enfriú u -78"C con un hai\o 

de hielo seco-acetona. Inmcdiatan1entc después se: adicionuron 12.5 mL de n­

butillitio (¡precaución!) en aproxirnw.Janlt.:nte 10-15 rninutns se fi:)rtnó una 

suspensión blanca de LDA. 

ii) Adición de los sustratos: La solución anterior se agitó r3pidarnente y se 

adicionaron lentamente 2.5 g de la cianhidrina protegida del acetaldehido ( 14) en 1 O 

mL de TI IF. Se observó un col(ir ¡lmarillo lo 4uc indicuba la fonnaciún del anión. 

Después de 10-15 minutos se agregó en un lapso igual una solución de ::! g de 

acetofcnona ( 15) en 5 nlL de TI-IF. se dejó agitando 20 minutos y sl! agregó 1 mL de 

agua. Se suspendió el paso de nitrógeno. se quitó el bm1o enfriador y una vez que se 

alcanzó la temperatura ambiente se evaporó el TI fF a presión reducida. El residuo se 

diluyó con 75 nll~ de solución saturada de NaCI y se trabajó de la JOm1a usual. El 

nducto cn..1do ( 19) se puriticó por crornatograliu tla..'h utili:l'..ando silica gel y una 
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mezcla de hcxnno-acctnto de t..•tilo (9: 1) como cluycntc. IR (cru" 1
) película: 3472. 

3060. 2236. 960. RMN 111 (CDCI,): 1.15 (t. 311). 1.4 (<J. 311). 1.7K (s.311). 1.9K (s. 

3H). 3.16-3.72 1111. 211). 4.K6-5. l 6 (111. 111). 7.13-7 .33 (111. 311 l. 7.4-7.66 (m. 2H). 

iii) 1 lidrólisis del adui.:to ( 19): Se disolvil'i. el ad u et o en 15 rnl. de TI IF se 

agregaron apruxirnadamcnlc 4 mL <.k l l2S04 al IOºo en agua hasta 4ue la soluciún 

se enturbió (pi l=--1 ). después se adicionaron got.:ts de ilcido acético ha!->ta 4uc la 

solución se aclaró. se dejó agitando ;1 temperatura mnhientc (apn.1ximadamcntc 2 

horas) controlando el pnlfffeSl"I de la reacción por t..·n1n1atografia en capa fina C.C.F. 

(hcxano-acetato de etilo 90: 1 O; Luz ultravioleta) hasta i.:nn1plcta desaparición del 

aducto. Se evaporó el TI IF a presiún reducida. ~e adicinnan.in SO mi. de solución 

saturada de NaCI y se trabajó en la fonn~1 U!->Ual ( cxtrm..:ciún CllO ncetato de etilo). La 

cianhidrina obtenida no se purificó dehido a ~u irn.::-.tahilid~ul potcncial sino 4ue se 

usó inmcdiatan1ente pan1 producir la cctona. 

i\.•) Generación de la ..:etona (X): Se disolvió la cianhidrina anterior (d) en :!O 

mL de acetona. se adicionó 1 mL dc trictilaruina (Et3N) y se dejó agitando a 

temperatura ambiente hasta completa desaparición de la cianhidrina !>cguida por 

C.C.F. (hcxano-acctato de etilo 80:20~ luz lJV. Ce2 (S04 ), se evaporó la acetona a 

presión reducida. se adicionaron 50 ntL de solución saturada de NaCI y se trahajó en 

la forma usual. El producto crudo se purificó por cromatografia flash (sílice y 

hexano-acctato de etilo 90: 1 O como el u yente) para obtener :!.O 13 g de la a-hidroxi­

cctona (e) con un rcndinticnto del 35 ~O. IR (cm·') película: 3458. 3060. 1712. 

RMN 111 (CDCl 3 ): 1.77 (s. 311). 4.13 (s. 111. intercambia con D,OJ. 2.08 (s. 3H). 

7.16-7.5 (rn. 511) 
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6.1.2.-Método 2: 

a) Síntesis de 1a cianhidrina protegida <le acctofcnonn ( 17). 

En un nrn.traz bola de una hoca. 100 n1L de capacidad y junta esmerilada 

24140 provisto de ;1,gitacíl'n 111agnétic:1. -..cpturn y atrnúsfcra de N:-. se colocaron 6 

g.(0.09:! mn)) de KCN. O.O:! de éter corona ( 18-cr<.1\.vn-6) v 15 111L de dkJornrm.:tano 

seco. A la n1czcla anh.:rit"lr se adiciorwron 9 n1l. C0.067X n1nl) de CNT?v1S y por 

ültin10 si.! adicionaron glHa a gl1t;1 7.8 g (0.065 rnol) de 1.u.:cll1knona ( 15 t. l.a p.:acciún 

se siguiú por C.C.F. Al linali.l'ar Csta ( aproxi1nadan1cntc 1'2 hnras) -.;e adidonú agua 

a la tnczcla de rcacciún y se c:\.trajo l..'.l'll acetato de ctilu. Los c'.\.tr;ii.:tos (,.·0111hinado..;. 

se concentraron con ayuda de vacin. El producto crudo se destiló a presión n.:ducida 

dando lugar a 13.1 X9 g dt..· la cianhidrina prutc.:g:ida t.k ;1cctnt"cnona ( 17) pura con un 

rendi111icnto del lJ::!º o. 1 R ( crn- 1
) pdkula: 30h4. 30~2. :!250. l ::!56. X:"2. R~1N 1 11 

(CDCll): O.:! (s. 911). 1.83 h. 3llJ. 7.5-7.63 (m, 211). 7.26-7.5 (1n. 311). 

b) Síntesis de) intcnncdiario { 8) (3-fcnil-3-hidroxi-::!-but¡mona) 
1
": 

En un matraz bola de una hrn.:n con capacidad de 100 1nl y junta csn1crilada 

:.'!4/40 provisto de un refrigerante. scptun1. ag1taciún 1nagnCtic;1 y atmósfera de 

nitrógeno. se colocaron 4.h g f().0:.'! 1 ::! 11101) de la cianhidrina protegida di.: 

acctofcnona ( 15) disuelta en :!O 1111- de hcnceno .,.ceo. "'e ap:itó y ~c adicionaron 34.5 

mL (0.09556 rnnD de CI h:'\.1gCI :!.7"7 ~1.. :-.e de_jú agitando por 2 h 30 rnin. con 

calcntan1icntn a n:tlujo. Al tinali:nu· el ticmpo de rcacciún. ""C detuvo el 

calcntamicnto y una vc7 que- ~1.· alcan.1:ó la tc-n1pc-ratura a1nbicntc. :-.e- \..:oloctl el n1atral'. 

sobrc un bal'to de hich1 se adicionó icntanH:ntc ª!:'ºª fria. e 1..:uidado!) la n1czcla :-.t.: 
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aciduló a pi I 5 con una n1czcla de <leido aci:tico - agua ( 75:25) y ~e dejó agitando 15 

minutos ul cabo de los cuales se ncutratizú c1 pi l con Nal ICO; sólido. El producto :-.e 

extrajo con acctah\ de etilo. se ~ecó sobre ~olfato de ~odio anhidro y se conccntrú. El 

producto crudo se ruritil..'.ú por ¡,;n,111atogr~1tia ll¡1~h utili.l'a11do ~ilic..: corno soporte y 

cluycnd<." cnn una 1nc7cla <le: ht:xano - a1.:ct;1to de etilo ( 90: 1 O) ohtcniC.:ndn..,c 2.h:!S g 

de la a.-hidro~i-1.:ctona (8) con un n.:11c.li1ni..:nto d1..·l 75'! ... IR <cnl.i) pclicula: 3458. 

3060. 171 ::!. R~1N 1 1 l (CDCJ,) ppm: 1.""!7 (:-.. 31 l ). -l.13 b. 111. intcrcan1hia con D:?O). 

2.08 (s. 3Hl. 7. ló-7.5 (111. 511) 

6.2.-Scgunda purtc: 

Sin tesis de acifrán a partir del intcrinedi¡¡rio (S).4
" ~ 

A una suspensión de N;.il 1 (0. l 6g. prcvia1ncntc lavado con hexano) en TI IF 

(40 mL) se adicionó gol~ a gota la u-ltidroxicetona (8) (lL25g) y :-.e dejú rcaccion;lr 

media hora hasta que la solución prcsentú un~1 coloradún naranja. despuCs de lo cual 

se adicionú C1X;tlato de dictilo ( IH) (0.::!47g) en TllF (5 ml.). i\l tcnnirnir la adición. 

la mezcla se calentó a 60''C por 1 X h en un ha11o de aceite. l .;1 rne:tda de rcac-..:iün se 

vertió en agua fria. y a la solución n:sultantc sc le ajustó el pi 1 a 5 con 1 ICI 6 N y se 

extrajo con Ctcr; la fase acuosa se llevó a pll-=-1) se c~trajo inrncdiatarncntc con ctcr. 

Los extractos se secaron con sulfato de sodio anhidro. se ti.ltran111 ::-- se concentraron. 

El producto crudo se purificó para nhtcncr acifrün l7J y d intenncdiario (20) c1 i..:ual 

después se llevo a pi 1--11 con ~aOl 1 pnr 2-1. horas. ~e lavú ..:un Ctt:r) sc acidificú a 

pH= 1 c:on 1 ICI 6 N .• se extrajo con ctcr. :-.e sccú ~ohrc !->Ult"atu 1..k ~odio anhidro y ~e 

evaporó para obtener en conjunto ().(J57l'~ de ;Jcifran t7) cnn un rcndin1iento del 

17.5~~- Súlido hlarn.:o. pf. 171-173''C. IR (cm. 1
) p:t..,tilb KBr: 3600-2500, 3116. 

2554. 1746. 1658. J{.!\.1N 1 11 (ppm). disolvente CDCl1: 1.811 (s. 311). S.:! (s. lll 
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desaparece con D 2 U), (L32::!. (s, 111). 7.47-7.506 (m.211). 7.32-7.36 (111.311). 

Disolvente CD.lOD: 1.7605 (s. 311). 6.1907 (s. lllJ. 7.33-7.40 (rn. 311). 7.44-7.51 (m. 

211). IUvtN"C ppm (CDCl,J: :!05.47. 181.651. 162.684. 137.502. 128.034. 127.645. 

125.66. 1.04.016. 90.6497. 23.5047. E. masa.< (miz}: 218 M". 200. 189. 176. 175. 

145. 121. 105. 104 (pico base). 77. 43. 
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VII.- Glosario. 

• s.- Singulctc. 

• d.- Doh1ctc. 

• t.- Triplctc. 
• c.- Cuadruplctc. 

• nl.- l\'tultiplctc 
• Agcnlc hipolipid¡;n1ico.- Aquella substancia capaz de reducir la concentración de 

lipidos. 

• Arterias coronarias.- Snn las arterias que irrigan al corazón. 

• .Atcron1as.- Cuerpos de c~lnu.:tura co1nplcja que se dcpositnn en venas y arterias~ 

fonnados principallncntc p<1r cnlc->tcrnl. Son causantes de la aterosclerosis. 

• Alcrosclcrusis.- Endurecimiento de las ancrias por acumulación de colesterol y 

otros lípidc.1s en lns parc:dcs intcn1as de los vasos sang.uinco~. 

• Colcstcr-ol endógeno.- Co1csh:rn1 prodtu.::idu por el 1nb1no orµani~n1u. 

• Colesterol cxógcnn.- Colesterol ingerido por la dicta 

• EnfCnncdadcs coronarias.- Grupo de padcci1nicnto" relacionado~ con las arterias 

coronarias. entre los 1..¡uc estún la angina <le rcd10 y el infarto al n1ioc:irdio. 

• a-gllccrofosfato-dcshidrogenasa.- l~nzin1a que participa en la cadena respiratoria 

de las cClulas. 

• Hipcrlipidenlia.- Con1..:entraciún elevada de lipidos en sangre. 

• l lipcrtcnsión arterial.- Prcsiún arterial anonnahncntc alt¡1. 

• Lipoprotcinas.- Sustancias constituidas por lípidos y proteínas que forman las 

mcrnbranas celulares y tienen ta1nbién funciones tk transporte. Se clasifican dl: 

acuerdo a 'º densidad en : 

a) - 1 IDL.- Lipoprotcína:-. de alta densidad. 

b) - IDL.- Lipoprotcinas de densidad intcrn1cdi~1. 

e) - LDL.- Lipoprotcínas de.: baja densidad 

d) - VLDL.- Lipopn--itcínas de nu1y h;:ija densidad. 
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e) - Quilomicrones 

• Pcroxisomas .. - Vesículas con membr..tnlt sencilla. contienen catnlusa y otrns 

cnzhnas de oxidación; panicipa en In o.xidación de nutrientes. 

• Potencial hipotrigliccridCn1ico.- Disnlinución de triglicCridos. 

• Prurito.- Con1czón. 

• Trombosis.- Enfermedad provocada por la obstrucción de la circulación en el 

cerebro por un coagulo. 
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IX.- ESPECTROSCOPIA. 

ESU TE~\S ~j DEBE 
S~R QE LA ilíll.lUTE.Cl 

39 



-• 11 

• 
:::;:.::=

=
=

=
=

=
=

=
=

=
---

-u1·59 
:o·ets 

c::c:=====~~~~~~~ 
:0

º2
8

0
1

 
-=

·i;s 
:O

ºO
!iO

l 
~
 

~
 

! 1 1 
¡ 

¡ 

M
 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-u
t ·a

; :o·eztt: 



--------·-----------------_
T

; 
-J

.ll"l&
 
:0·01~ 

.., 

-lS
t"lO

l 
!11"111!; 

-
~
 

-lJE
"D

O
I :o

·-
; 

-.L
D

"D
O

I 
:
o
·
~
 

-!S
t·o

o
1

 :o·oozz 

' ~~
 

¡~ 
r-~~ 
1 ¡
§

 
r
-

1 i 
~
 

¡
-
~
 

1 1 L
~
 

'ii! 
¡ 1 ~~ 

H~ 
¡ 

-·-
-
-
-
¡
;
-
~
-
-
¡
;
-

·-1
3

-·· -
~
-
-
-
·
i
,
-
-
-
-
-
j
-
i
 

l'i 

i5 



.... j 
·"': 

--1-[j~ ¡ 
: >-

' 
; j-

e
: 



~
~
 -us·oe 

~
~
 

-uo·ss 
:
0
·
~
0
9
1
 

-!fü51s '96~1: 

-U
E

06
6

 
!óº9E

22 



~
.
 :::--

lt3
.L

3
V

llO
lt.L

::l3
d

S
 ltV

llN
 Z

H
W

 0
6

 O
S

C
-11113 

..._ ____ ..,. 
1 i 1 

·r ! 

:. 
-
~
 
-
-
~
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
~
 

-i-

~ ~-~--+---~~J __ ¡_ 
i 

1 

....:: ... 

-=
-



L ~ 1d 

§ ~
 

§ ! 1 1 
ili 

i M
 

a 

~==========:::::::> -uz·m
 

:O
"ID

E
 

lit a 
¡;j 



...... 
_g ~
 

~
 

-' 
" 

·-
-.;:-

ll3
.L

3
V

llO
IJ

.L
::J

3
d

S
 
IJ

l"IN
 
>

l<
l"I 

O
G

 O
S

C
-1

"1
3

 

__ J ___ -----
1 

¡_ _
_

_
_

_
_

_
 _j_ 

! 

. ¡­¡ 
_____ l__ _____ -

1 
. 

1 
1 

: 
1 

• 
1 

'-
t
.-

:
-
-
-
-
+

-
-
-
-
-
-

-·-
-
-
-
1

-
-

¡ ,_J_+· • _ _l___i 
1 

j 
1 

1 
1 

-
-
~
 ... 

-=-



~
~
:
-
:
;
.
;
-
-
·
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

·-
l --:; 

-m
n

• 
:0

·1
1

g
 

-l.19"18 
:0·9119 

-.L
D

"lll :o·-

Q
O

 

j 

-iso·&
&

 
:
c
n
~
u
:
 

¡ 
-
-

--
-
-
-
¡
 

-
-

-
--'8 -------

J
;
-
-
-
-
-
-
-
¡
g
-
-
-
~
-
-
-
-
~
-
-
-
j
-
i
 

~
~
 

C
§l 

-
~
 

;:; 



8
3

.1
.3

1
1

\1
0

8
.l.0

3
d

S
 H

ll\IN
 Z

H
ll\I 

0
6

 0
6

C
·ll\l3

 

...:..º _:::º-:::::.:º-:::..:.---==L-::.:..:_ --==--___,::=¡.::::l__L~-----~--::.;;..;...] ~
~
~
~
 _

;º 

l 1 
• 

~ "' -:;i-~¡ --
----__ J_ _________ ¡_ -==--""---=~-

! 
.';-~--2-_L___t' --+ 

1 
-

-
' 

i 
1 

' 
l 

' 
i 

~ 
i::-!il---i----

-
-
-
-

1 
-r-º 

:z 

i i ! 
-
-
-
-
1

 
-
-
-
·
 -

b
: 

' 
~ --~-¡¡ _

_
 __,_ _

_
_

_
_

 -
'-

-
-
-
-
-
'------i--+----

1 
i 

1 

~--;;-~:-+-----~--!---+----t_:___ 
1 

1 
' 

: 
o 

o 
;; -

?
?
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-·--T
--

' --------,-
----

-=-

-=-



~
 

r
-
-
-
=
-
-
:
:
n
,
,
.
.
.
.
-
,
,
.
.
.
.
.
.
,
,
,
-
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
~
r
-
-
-
~
 

§ 

' ;...~ 
1 

~i 
1 f-ii5 
i ~~ 
L¡¡¡ 
1 1 i 

lk 
Ji! 

ili 
¿;; j 

~ 
~
 

"ii 



lo
l3

.l.3
V

J
O

l,U
.::>

3
d

S
 

lo
lll'JN

 
Z

H
l/'-I 

0
6

 0
6

i>
L

"l3
 

' ¡ 
. .;.. 

·
-
-
o
-
~
~
-
-
·
 ;-

., -
~
-
-
r
 ------------_--i-~--~-=--=-~-~""'~=====:r::=::.. 



-1.Sl.º91 
:0º91-L~ f-~ 

\ ¡
ji 

! ~~ 



~
 

"' 

~
 

"' 

~
 

g u :!:.. 
"' 
w

 

-
-
·
·
~
-
·
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

--·-----·---
···-·-----





------lf: 
if r~

 

' f 

~~----~~~~--~---~' r : 
.--11;-ª~~ 

i: 
;!! 

¡:__ o 
º 

~
 

E
 -

~
 

§ ;=o 
r 

...:; 

~ E
 

!::... 
¡: 

~
 

e ,_ ~
 
.
~
 

'-" 
-

o ::::; 

-r: r ~ 
o o 

~ "' 



u 

t 
1 

. ____ __,.:_ __ 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Antecedentes
	IV. Resultados y Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Materiales y Métodos
	VII. Glosario
	VIII. Bibliografía
	IX. Espectroscopía



